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(54) Bezeichnung: PEPTIDE GEGEN KALTEUNVERTRAGLICHKEIT HERVORRUFENDE AUTOANTIKORPER UND IHRE 
VERWENDUNG 

(57) Abstract: The invention relates to nucleic acid molecules that code for peptides directed against autoantibodies, which are 
associated with a cold allergy, to the peptides themselves, a pharmaceutical composition containing the nucleic acid molecules and 
the peptides, and to the use of the nucleic acid molecules and peptides for treating circulatory disturbances, particularly cold allergies, 
associated with exposure to cold or cold-intolerance. 



(57) Zusammenfassung: Die Erflndung betrifft Nucleinsauremolekiile, die fiir Peptide codieren, die gegen Autoantikorper gerichtet 
sind, die mit der Kalteallergie assoziiert sind, die Peptide selbst, eine pharmazeutische Zusammensetzung umfassend die Nuclein- 
sauremolekule und die Peptide sowie die Verwendung der Nucleinsauremolekiile und der Peptide zur Behandlung von mit Kalteex- 
positionen bzw. Kalteunvertraglichkeit in Zusammenhang stehenden Durchblutungsstorungen, besonders von Kalteallergien. 
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Peptide gegen Kalteunvertraglichkeit hervorrufende 
Autoantikorper und ihre Verwendung . 

10 ! : 

Beschreibung 

15 

Die Erfindung betrifft Nucleinsaxiremolektile , die fur 
Peptide codieren, die mit Autoantikorper wechselwirken, die 
mit der Kalteallergie assoziiert sind, die Peptide selbst, 
eine pharmazeutische . Zusammensetzung umfassend die 

2 0 Nucleinsauremolekule und die Peptide - sowie die Verwendung 
der Peptide - insbesondere in der Apherese - zur Behandlung 
von mit Kalteexpositionen bzw. Kalteunvertraglichkeit in 
Zusammenhang stehenden Durchblutungsstorungen, besonders 
von Kalteallergien. 

25 ■ - 

Mebrzellige Organismen, insbesondere Saiigetiere, und vor 
allem der Mensch, setzen sicli mit ihrer Umwelt uber 
verschiedene biochemische und/oder immunologische Regel- 
mechanismen auseinander. Exn wichtiger biochemischer Regel- 

30 mechanismus ist beispielsweise der, der fur das Konstant- 
halten einer bestimmten inneren Tempera tur im Organismus 
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verantwortlich ist . Ein, weiterer wichtiger Regelmechanismus 
stellt zellulare und humorale Substanzen, wie zum Beispiel 
Antikorper, zur Verfiigung, die dem Organismus die Moglich-. 
keit geben / sich mit Mikroorganismen,. Parasiten, aber auch 
5 Tumoren bzw. andere Erkrankungen erfolgreich auseinander zu 
setzen. Die Funktion der Antikorper beruht vor allem 
darauf , dass diese "fremd" und "selbst" unterscheiden kon- 
nen. Das heiSt, der Organismus produziert selbst Anti- 
korper, die so ausgebildet sind, dass sie korpereigene 
10 Strukturen, wie Gewebe oder Organe, nicht attackieren, aber 
an Bakterien, Parasiten oder andere korperf remde Bestand- 
teile binden und so iiranunologische Reaktionen initiieren 
bzw. unterstiitzen. 

15 Bei der biochemischen Entstehung der Antikorperantwort im 
Organismus koramt es zu somatischen Hypermutationen von 
Antikorper produzierenden B-Zellen wahrend einer T-Zellen- 
abhangigen Iramunantwort . Diese Mutationen betreffen 
selektiv die Immunglobulingene und sind wesentlich fur die 

2 0 Bildung von Vorlauf erzellen fur Antikorper bildende Zellen 

mit holier Affini tat. In diesem Zusammenhang handelt es.sich 
bei der Mutation urn einen normal en und im we sent lichen 
nicht pathogenen Vorgang. Mutationen konnen aber auch zur 
Bildung von hochaffinen Autoantikorpern fuhren und somit 
25 den Organismus schadigen. 

Autoantikorper sind mit der Auspragung von 

Autoimmunkrankheiten eng assoziiert oder fur diese 
ursachlich yerantwortlich. Autoimmunkrankheiten sind 

3 0 Allergiekrankheiten, bei denen Autoantikorper*' und/oder 

Autoimmunzellen detektiert werden konnen, wobei derzeit 
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nicht _ bekannt ist, wie es zur Entstehung der Autoimmun- 
krankheiten kommt und ob die Autoantikorper die alleinige 
Ursache, ein Ergebnis oder nur eine Begleiterscheinung der 
Erkrankung sind. 

5 

Bei zahlreichen Autoinununkrankheiten, wie zum Beispiel der 
• Kalteallergie, ist jedoch bekannt, dass Autoantikorper fur 
das Entstehungsbild der Erkrankung verantwortlich sind. 

10 Auch Krankheiten wie Rheuma oder Lupus erythematodes werden 
zu den Antikorper vermittelten Autoimmunkrankheiten ge- 
zahlt. Zahlreiche - und fur die Betroffenen setir nach- 
teilige Autoiiranunkranklieiten -,. betreffen wichtige bio- 
chemische . Kreislaufe im Organismus, beispielsweise die 

15 Warme regulation. Das heiSt, durch das Auftreten von Auto- 
ant ikorpern kommt es zu ort lichen oder allgemeinen Schadi- 
gungen des Warmehaushaltes des Organismus, was zu Er- 
frierungen, zur Kalteunvertraglichkeit , zur kaltebedingten 
Endothelschadigung, zur Quel lung, zur Thrombenbildung, 

20 Nervendegeneration bzw. zu Muskel- , Fettgewebs- , und/oder 
Knochennekrosen fiihren kann. Zahlreichen dieser Erkran- 
kungen ist gemeinsam, dass es zu Durchblutungsstorungen an 
Korperenden, wie beispielsweise den FuSen, den Handen oder 
auch den Ohren bzw. sekundaren Geschlechtsmerkmalen kommt. 

25 Beispiele fur derartige Erkrankungen sind die Akrozyanose, 
die Kaltehamagglutinationskrankheit , das Hyperviskositats- 
syndrom, das I schamie syndrom, die Akrotrophoneurose 7 . die 
Sklerodermie , das Kalteerythem, die Kal tepurpura , die 
Kalteurtikaria, die Kryopathie, die Kryoglobulinamie und 

3 0 besonders die ' Kalteallergie und insbesondere das 
Raynaud- Syndrom . 



WO 2004/067549 



PCT/DE2004/000169 



4 



Derartige Krankheiten treten mit holier Haufigkeit in der 
Bevolkerung auf . Allein das Raynaud -Syndrom tritt bei 3 bis 
16 % der Bevolkerung auf, wobei Frauen 5 bis 10-mal 
haufiger davon betroffen sind als Manner. Die ersten 
Symptome beginnen sicli typischerweise im Alter von 14 bis 
4 0 Jahren bemerkbar zu machen, wobei Manner in spateren 
Lebensabschnitten betroffen sind. Das Fehlen einer effek- 
tiven Therapie ist unter anderem auch deshalb nachteilig, 
da bereits das Hineinf assen. in einen Kuhlschrank oder in 
eine Tief kuhltruhe, ein Griff an ein kaltes Lenkrad oder 
auch Handewaschen mit kaltem Wasser ausreicht, urn bei- 
spielsweise eine solche Durchblutungsstorung, insbesondere 
das Raynaud -Syndrom, auszulosen. In vielen derartigen 
Lebensablauf en ist es den handelnden Personen nur bedingt 
moglich, die Kalte zu meiden. 

Bei dem Raynaud- Syndrom ist. die Blutversorgung der Glied- 
maSen, meistens der Finger und der Zehen, aber manchmal 
auch der Ohren und der Naise, vorubergehend unterbrochen . 
Wahrend eines Anfalls werden die betroffenen GliedmaSen 
zuerst weiS und werden optisch in der Regel als bereits 
abgestorben wahrgenommen, dann werden sie blau und schliefc- 
lich rot, verbunden mit einem brennenden Gefuhl . Diese 
Autoimmunreaktion ist von betrachtlichem Schmerz und wird 
von Taubheitsgefuhl und Kribbeln begleitet. Eine effektive 
und sichere Diagnose oder Therapie kann fur diese Kalte- 
assoziierten pathogenen Veranderungen derzeit fur die Be- 
troffenen nur sehr bedingt angebo ten, werden. Im Allgemeinen 
wird den betroffenen Personen empfohlen, Kalteexppsitionen 
der Extremitaten zu vermeiden bzw. ein sofoirtiges Aufwarmen 
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einzuleiten, sofern Vasospasmen bereits eingetreten sind. 
Weiterhin ist es moglich, durch lokales Aufspriihen von 
Glyceroltrinitrat einige Phanomene der Krankheit zu behan- 
deln. 2um Teil wurden auch Erfolge durch die Gabe von 
5 Calciumantagonisten berichtet. Als ultima ratio wird das 
Ausschalten von Ganglien durch Sympathektomie empfohlen. 
Diese gezielte Ne rvendurcht r ennung fuhrt dazu, dass der 
Patient vorxibergehend zumindest fur einige Monate oder auch 
Jahre ;beschwerdef rei ist. Seit kurzem ist es moglich, mit 
10 einem bestimmten Rotlicht- Laser das Raynaud- Syndrom positiv 
zu beeinf lussen. Nachteilig ist jedoch, dass aus Kapazi- 
tatsgrunden ein routinemaSiger Einsatz dieser neuen 
Therapiemethode nicht moglich ist. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, Verbindungen bereit- 
zustellen, mit denen die "mit Kalte assoziierten Durch- 
blutungsstorungen, insbesondere das Raynaud- Syndrom, ein- 
fach, sicher und effektiv diagnostiziert und therapiert 
we r den konnen. 

Die Erfindung lost dieses technische Problem . durch die 
Bereitstellung. eines isolierten Nucleinsauremolekuls - und 
der durch dieses codierten Peptides - ausgewahlt aus - der 
Gruppe umfassend 

a) ein Nucleinsauremolekiil umfassend eine Nucleotid- 
sequenz, die fur Peptid codiert, das aus folgenden 
Aminosauresequenzen besteht: ITTCHDVL, ITTCHDAL oder 
LNITTCHD,., 

b) ein Nucleinsauremolekul, welches zu einer Nucleotide 
sequenz gema& a) komplementar ist, 



15 



20 



25 
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c) ein Nucleinsauremolekul, welches mit einer 
Nucleotidsequenz gemaS. a) oder b) unter stringenten 
Bedingungen hybridisiert , 

d) ein Nucleinsauremolekul umfassend eine Nucleotid- 
sequenz, die eine ausreichende Homologie aufweist, 
um zu einer Nucleotidsequenz gemaS a) , b) oder c) 
funkt ions analog zu sein, 

e) ein Nucleinsauremolekul / das infolge des genetisch.es 
Codes zu einer Nucleotidsequenz gemaS a) bis d) 
degeneriert ist und 

f ) ein Nucleinsauremolekul gemaS einer Nucleotidsequenz 
nach . a) bis e) , welches durch Deletionen, Addi- 

. tionen, Substitutionen, Translokationen, Inversionen 
und/oder Insertionen modif iziert und funkt ionsanalog 
zu einer Nucleotidsequenz gemaE a) bis e) ist. 

Die Erfindung betrifft demgemaE die uberraschende Lehre, 
dass die erf indungsgemaJSen Nucleinsauremolekule sowie die 
sie codierenden . Peptide bei Mi ssfunk tionen der 
Warmeregulation . und von Durchblutungsstorungen, 

insbesondere von kleinen Blutgef aSen, die vor allem Hande, 
Fu£e, Ohren, Wangen, Nase und Brustwarzen mit Blut 
versorgen, zur Diagnose und Therapie eingesetzt werden 
konnen . Insbesondere die von den Nucleinsauremolekulen 
codierenden biologischen Strukturen - bevorzugt Peptide - 
sind in der . ' Prophylaxe, Diagnose, Therapie, 
Verlauf skontrolle und/oder Nachbehandlung von Durch- 
blutungsstorungen, insbesondere der Kalteallergie und 
besonders bevorzugt dem Raynaud- Syndrom, in verschiedenen 
Formen einsetzbar. 
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In einer bevorzugten Ausf uiirungsf orm der Erfindung 1st das 
Nukleinsauremolekul, r das eine au.sreich.ende Homologie auf- 
weist, urn mit der Nukleinsaureseguenz gemaS Punkt. a) , b) 
und/oder c) funktionsarialog zu sein, ' mindestens zu 40 % 
homolog. Ira Sinne der Erfindung heiSt, urn zu den genannten 
Nucleotidsequenzen bzw. mxt diesen Nucleotidsequenzen 
hybridisierenden Sequenzen f unktionsanalog. zu sein, dass 
die Homologen bei DurcKblutungss torungen , insbesondere der 
Kalteallergie, ein Verhalten zeigen, dass sie siclier und 
effektiv bei der Diagnose und/oder der Therapie dieser 
Erkrankungen bzw. pathogenen Zustande, die mit diesen 
Krankheiten assoziiert sind, einsetzbar sind. Funktions- 
analoge Sequenzen im Sinne der Erfindung sind all jene 
Sequenzen, die der Fachmann durch Routineversuche als 
gleichwirkend identif izieren kann. 

In einer weiteren vorteilhaf ten Ausf uhrungs form der Er- 
findung weist das Nukleinsauremolekul mindestens 6 0 %, 
vprzugsweise 70 %, beyorzugt 80 %, ganz besonders bevorzugt 
90 %, Homologie zu einem Nukleinsauremolekul gemaB Punkt d) 
auf . 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
ist das Nukleinsauremolekul eine genomische DNA, eine cDNA 
und/oder eine RNA. 

Die Erfindung betrifft auch einen Vektor umfassend ein 
erf indungsgemaSes Nucleinsauremolekul und weiterhin auch 
eine Wirtszelle, die den Vektor umfasst. 
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Die Erfindung betrifft bevorzugt auch ein Peptid, das durch 
ein erf indungsgemaSes Nucleinsauremolekiil sowie die 
bevorzugten funktionsanalogen Nucleinsauremolekule codiert 
wird- Das erf indungsgemaSe Peptid kann iiberraschenderweise 
bei der Diagnose und/oder Tlierapie von mit Kalteunvertrag- 
lichkeit im Zusammenhang stehenden Erkrankungen eingesetzt 
werden. Die erf indungsgemaEen Peptide werden insbesondere 
von. Autoantikorpern von Patienten gebunden, die an der 
Akrozyanose, der Kaltehamagglutinationskrankheit , dem 
Hyperviskositats syndrom, dem Ischamiesyndrom, der 

Akrotrophoneurose , der Sklerodermie, dem Kalt eery them, der 
Kaltepurpura, der Kalteurtikaria, der Kryopathie und/oder 
der Kryoglobulinamie, insbesondere der Kalteallergie und 
besonders bevorzugt dem Raynaud- Syndrom, erkrankt sind. 

Das hei£t, die Erfindung betrifft samtliche Peptide, die 
durch die erf indungsgemaKen Nucleinsauremolekule, bevorzugt 
die, die mindestens 60 %, vorzugsweise 7 0 %, bevorzugt 80 % 
und ganz besonders bevorzugt 90 % Homologie zu einem 
Nucleinsauremolekiil gemaE Punkt d) aufweisen. 

Selbstverstandlich konnen . diese funktionsanalogen 
Nucleinsauremolekule durch Deletion, Addition, 

Substitution, Translokation, Inversionen und/oder 

insertionen so modifiziert sein, dass die durch sie 
codiert en Peptide mit Autoantikorpern, die mit dem Raynaud- 
Syndrom assoziiert sind, interagieren . Der Fachmann kann 
durch die Offenbarung der erf indungsgemaSen Lehre weitere 
aquivalente Peptide generieren, die funkt ions analog zu 
Peptiden mit der Sequenzabf olge : ITTCHDVL, ITTCHDAL oder 
' LNITTCHD bzw. LNITTCHDCL . sind. Naturlich ist es auch 
moglich. Peptide zu verwenden, die die genannten Strukturen 
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umfassen, wie z.B.. QTIQVPGLNITTCHDVLNETLL oder 

QTIFIPALNITTCHDVLPEQLL . Aber selbstvers tandlich sind die 
erf indungsgemaBen' Peptide nicht so ausgewahlt, dass sie die 
nattirlich vorkommenden PAR-1, -2 oder -3 Rezeptoren 
5 vollstandig darstellen-. Die erf indungsgemaften Peptide 
beziehen sich insbesondere auf ausgewahlte Bereiche der 
zweiten extrazellularen Schleife des PAR-l, -2, oder -3 
Rezeptors. Die vorteilhaf ten Sequenzen ITTCHDVL, ITTCHDAL 
oder LNITTCHD konnen aber auch weitere MinosSuren, die die 

10 genannten Sequenzen natiirlicherweise in der zweiten 
extrazellularen Schleife des Rezeptors flankieren, 
umfassen^ ohne jedoch die f lankierenden Bereiche so gro£ zu 
wahlen, dass die Rezeptoren selbst ausgewahlt sind. 
Beispiele fur solche - urn flankierende oder auch andere 

15 artifizielle Bereiche erweiterte - .Sequenzen sind z.B.: 
LNITTCHDCL, QTIQVPGLNITTCHDVLNETLL oder 

QTIFIPALNITTCHDVLPEQLL. 

Die Peptide im Sinne der Erfindung konnen daher so 
20 aufgebaut sein und soviel weitere Amino saur en r Spacer oder 
andere Strukturen umfassen, dass sie geeignet sind, rait den 
Antikorpern zu interagieren, vorzugsweise so, dass sie ein 
Epitop fur diese darstellen. 

25 Die erfindungsgernaiien Peptide sind demgemass nicht auf die 
Sequenzen ITTCHDVL, ITTCHDAL und/oder LNITTCHD beschrankt, 
sondern die Peptide sind bevorzugt AntikOrper-Epitope, die 
im wesentlichen die genannten oder funktionsanaloge 
Sequenzen enthalten, so dass sie das Epitop in einer Art 

30 und Weise darstellen und charakterisieren, dass die 
Antikorper mit ihnen spezifisch wechselwirken. Die Begriffe 
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Epitop und Peptid konnen unter bestimmten Bedingungen daher 
auch synonym verwendet werden. 

Es ist weiterhin auch moglich, einzelne oder Gruppen von 
5 Aminosauren auszutauschen, ohne- dass die Aktivitat der 
Peptide in Bezug a'uf die Losung der erf indungsgemaBen 
Aufgabe nachteilig beeinflusst- wird. Fur den Austausch * 
.. derartiger Aminosauren sei ' auf die entsprechenden 
Standardwerke der Biochemie und der Genet ik verwiesen. 

10 

Im Stand der Technik sind verschiedene Moglichkeiten zur 
Herstellung von Peptiden offenbart. Peptide, die von den 
erf indungsgemaBen Peptiden ausgehend mit solchen Verfahren 
designt werden, sind von der erf indungemaBen Lehre mit 

15 erf asst. Eine Moglichkeit des Generierens von 
funktionsanalogen Peptiden ist beispielsweise in PNAS USA 
1998, Oct. 13; 9521:12179-84, WO 99/6293 und/oder 
WO 02/38592 beschrieben; diese Lehren sind in den 
Offenbarungsgehalt der . Erfindung mit aufgenommen. Das 

20 heiBt, samtliche Peptide, Peptidf ragmente oder Strukturen, 
die Peptide umfassen,. die mit den genannten Verfahren - von 
den erf indungsgemaBen Peptiden ausgehend - generiert 
wurden, sind Peptide im Sinne der Erfindung, sofern sie die 
erf indungsgemaBe Aufgabe losen, insbesondere ' mit den 

25 krankheitsverursachenden Autoantikorpern wechselwirken. Bei 
diesen Autoantikorpern kann- es sich beispielsweise urn 
agonistische Autoantikorper handeln, die Rezeptoren 
.aktivieren. Im folgenden sind bevorzugte dieser Rezeptoren 
beschrieben. 

30 . 
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Die Peptidsequenzen konnen beispielsweise ein naturlicher 
Bestandteil der zweiten extrazellularen Schleife des 
Thrombin-Rezeptors (PAR-1) , dem Trypsin- und 

Tryptase-Rezeptor (PAR-2) und/oder des Thrombin-Rezeptors 
bzw. Rezeptor unbekannter Proteasen (PAR-3) sein. Uber- 
raschenderweise wechselwirken die Autoantikorper spezifisch 
mit dem zweiten extrazellularen Loop bzw. der Schleife des 
jeweiligen Protease-aktivierten Rezeptors (PAR) . Die Erfin- 
dung betrifft demgemaJS auch die tiberraschende Lehre, dass 
das Hauptepitop der Autoantikorper, die mit Kalte-induzier- 
ten Krankheiten assoziiert sind, insbesondere der Kalte- 
allergie . und besonders bevorzugt dem Raynaud- Syndrom, 
Peptide mit. der . Amino sauresequenz ITTCHDVL, ITTCHDAL 
und/oder LNITTCHD sind. Diese Sequenz ist auf dem PAR-1 
und PAR-2 vorzugsweise vollig identisch. Be,i PAR-3 ist das 
nahe dem C-terminalen Ende gelegene Valin (V) durch Alanin 
(A) ersetzt. Bei den Autoantikorpern kann es sich demgemaS 
um Antikorper handeln, die als agonist ische Autoantikorper 
fungieren, d.h. - diese Autoantikorper sind in der Lage, 
durch die Bindung an die entsprechenden Rezeptoren diese zu 
aktivieren. Durch diese Akti vie rung des Rezeptors konnen 
veirschiedehe Krankheiten bzw. pathogene Veranderungen 
induziert und/oder begleitet werden. Beispielsweise ist es 
moglich, dass durch die Aktivierung der Rezeptoren die 
Produktion von Messenger-Molekiilen moduliert wird. Es ist 
jedoch auch moglich, dass die Autoantikorper die Rezeptoren 
der Zellen schadigen, die fur eine im we sent lichen normale 
Durchblutung der * GliedmaBen verantwortlich sind. Im 
Gegensatz zu der Wirkung der agonistischen Autoantikorper 
steht bei nicht -agonistischen Autoantikorpern die 
ublicherweise bei Antikorpern beobachtete Funktion des 
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Attackierens unci Schadigens durch chronische Beanspruchung 
des entsprechenden Targets im Vordergrund; dies schlieEt . 
jedoch eine Aktivierung oder Deaktivierung der Rezeptoren 
nicht aus. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung umfasst 
das Peptid zusatzlich Arainogruppen , Amide, Acetylgruppen, 
Biotingruppen, Marker/ Spacer und/oder Linker. 

Vorteilhaf terweise is't es moglich, das Peptid durch 
derartige Strukturen in verschiedenen Bereichen der 
Diagnose und Therapie von Autoimmunkrankheiten einzusetzen. 
Dem Fachmann sind verschiedene Moglichkeiten bekannt, 
Peptide fur verschiedene Verwendungen zu modif izieren. Wenn 
beispielsweise vorgesehen ist, die Peptide als Arznei- 
mittel, beispielsweise oral zu geben, sind bestiinmte 
Veranderungen an der Struktur der Peptide vorzunehmen, die 
dem Faehmann bekannt sind. Es ist jedoch auch moglich, dass 
die Peptide an das Tragermaterial von Af f initatssaulen 
gebunden werden, urn zur Reinigung von Korperf lussigkeiten, 
insbesondere von Blut, verwendet zu werden, die Bindung der 
Peptide an eine Matrix erfordert bestimmte strukturelle 
Modif ikationen der erf indungsgemafien Peptide, die dem Faeh- 
mann ebenfalls bekannt oder durch Routineversuche zu ermit- 
teln sind. 

In einer , weiteren bevorzugten Ausf iihrungs form- weist das 
Peptid die .Aminosauresequenz X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10 
axif, wobei 

XI = Aminogruppe, Amid, Acetylgruppe, Biotingruppe , 
Marker, Spacer, Linker, GKK, SGKK oder Deletion, 
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X2 


— 


I, 


L, 


v, 


A, 


X3 




T, 


N, 


D, 


R 


X4 




T, 


I, 


L, 


A, 


X5 




c. 


T, 


A, 


s, 


X6 




H, 


T, 


s, 


A, 


X7 




D, 


c - 


G, 


E, 


X8 




v, 


H, 


A ' 


L, 


X9 








Y, 


F, 



X10 = Aminogruppe, Amid, Acetylgruppe , Biotingruppe, 
10 Marker, Spacer, Linker, GKK, SGKK oder eine Deletion 

ist. 

Dem Fachmann ist bekannt, dass einzelne Aminosauren analoge 
physikachemische Eigenschaf ten aufweisen, die mit Vorteii 

15 dazu fiihren, dass diese Aminosauren unterfeinander aus- 
getauscht werden konnen. Hierzu gehoren beispielsweise die 
Gruppe der Aminosauren (a) Glycin, Alanin, Valin, Leucin 
und/ oder Isoleucin; bzw. die Aminosauren (b) Serin und 
Threonin, die Aminosauren (c) Asparagin und Glutamin, die 

20 Aminosauren - (d) Asparaginsaure und Glutaminsaure ; die 
Aminosauren (e) Lysin und Arginin sowie die Gruppe der 
aromatischen Aminosauren (f) Phenyl alanin, Tyrosin und/oder 
Tryptophan. Aminosauren innerhalb ein und derselben Gruppe 
(a-f) konnen untereinander ausgetauscht werden. Weiterhin 

25 ist es moglich, dass Aminosauren durch modifizierte Amino- 
sauren oder spezifische Enantiomere ausgetauscht werden.. * 
Weitere Modif ikationen sind gemaS der Lehre nach der 
W099/62933 oder WO02/38592- moglich. 

3 0 In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm umfasst das 
Peptid einen Linker und/oder einen Spacer, der ausgewahlt 
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ist aus der Qruppe umfassend: a-Aminocarbonsauren sowie 
deren Homo- und Heterooligomere, a, co-Aminocarbonsauren 
sowie deren verzweigte Hoirio- oder Heterooligomere, sonstige 
Amino saur en sowie die linear en und verzweigten Homo- Oder 
Heterooligomere (Peptide) ; Amino-oligoalkoxy-alkylamine ; 
Maleinimidocarbonsaure-Derivate; Oligomere von Alkylaminen; 
4 - Alky lphenyl -Der ivate ; 4-Oligoalkoxyphenyl- oder 4-Oligo- 
alkoxyphenoxy- Der ivate; 4-Oligoalkylmercaptophenyl- oder 4- 
Oligoalkylmercaptophenoxy-Derivate; 4-Oligoalkylaminphenyl- 
oder 4-Oligoalkylaminyphenoxy~Derivate; (Oligoalkylbenzyl) - 
phenyl- oder 4 -Oligoalkylbenzyl) -phenoxy- Deri vat e sowie 4- 
Oligoalkoxyberizyl) -phenyl- oder 4-01igoalkoxybenzyl) - 
phenoxy- Der ivate; Trityl-Derivate ; Benzyl oxyaryl- . oder 
Benzyl oxyalkyl -Der ivate ; Xanthen- 3 -yl - oxyalkyl -Der ivate ; 
(4-Alkylphenyl) - oder co- (4-Alkylphenoxy) -alkansaure- 

Derivate; Oligoalkyl-Phenoxyalkyl- oder Oligoalkoxy- 
phenoxyalkyl - Der ivate ; Carbamat - Deri vate ; Amine ; Trialkyl - 
silyl- oder Dialkyl-alkoxysilyl-Derivate; Alkyl- oder Aryl- 
Derivate und/oder Kombinationen davon; weitere mogliche 
Strukturen werden in der EP 1 214 350 beschrieben, die in 
den Of fenbarungsgehalt der Erfindung mit auf genommen sind. 

Nach einer weiteren besonders bevorzugten Aus fuhrungs form 
der Erfindung ist das Peptid ausgewah.lt aus der Gruppe 
umfassend: 

a) ein Peptid' umfassend die' Aminosauresequenz ITTCHDVL, 
ITTCHDAL und/oder LNITTCHD, 

b) ein Peptid umfassend eine Aminosauresequenz, die eine 
ausreichende Homologie aufweist, urn zu einer Amino- 
sauresequenz gemaS a) funkt ions analog zu sein, 
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c) ein Peptid gemaS einer Aminosauresequenz a) oder b) , 
welches durch Deletionen, Additionen, Substitutionen, 
Trans 1 oka tionen, Inversionen und/oder Insertionen 
modifiziert und funkt ions analog zu einer Amino - 
5 sauresequenz gemaS a) oder b) ist. 

In einer besonderen Ausfuhrungsf orm der Erfindung ist das 
Peptid, was eine ausreichende Homologie aufweist, um zu 
einer der folgenden Aminosauren ITTCHDVL, ITTCHDAL und/oder 
10 LNITTCHD f unktionsanalog zu sein, zu diesen zumindest 4 0 % 
. homo log. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm sind diese 
Aminosauresequenzen mindestens 60 %, vorzugsweise 70 %, 
15 bevorzugt 80 %, ganz besonders bevorzugt 90 %, homolog zu 
einer der folgenden Aminosauresequenzen: ITTCHDVL, ITTCHDAL 
und/oder LNITTCHD. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm der 

2 0 Erfindung besteht das Peptid im Wesent lichen aus der 

Aminosauresequenz ITTCHDVL, ITTCHDAL und/oder LNITTCHD. 
Insbesondere besteht das Peptid aus Abwandlungen dieser 
Sequenzen, die nach der W099/62933 und der WO02/3 8592 
gewonnen wurden, wobei ' diese Peptide selbstverstandlich 
25 Autoantikorper im Sinne der^Erf indung binden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung 
wird das Peptid als therapeutischer. Wirkstoff eingesetzt 
oder verwendet. Die Verwendung als therapeutischer Wirk-- 

3 0 stoff meint im Sinne der Erfindung die Anwendung des 

Peptides auf dem gesamten Gebiet de,r Medizin. 
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In "einer weiteren besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm cier 
Erfindung wird das Peptid von spezifischen Antikorpern von 
Patienten mit einer Kalteallergie gebunden, insbesondere 
5 von Autoantikorpern. Bei einem definierten, dem Fachmann 
bekannten Mengenverhaltnis von Peptid und Autoantikorper 
kommt es zur Ausbildung von Autoantikorper- Peptid- 
Komplexen, die beispielsweise ausfallen, oder spezifisch.es 
Reaktionsverhalten dergestalt zeigen, dass sie zur Elimi- 
10 nierung der Autoantikorper genutzt werden konnen. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
ist insbesondere das Peptid immobilisiert . Irn Sinne der Er- 
findung werden unter Iitunobilisierung verschiedene Verfahren 
15 und Techniken zum Pixieren der Peptide auf bestimmten 
. Tragern beispielsweise gemaS der W099/56126 oder der 
WO02/26292 verstanden. Die Iitunobilisierung kann 
beispielsweise der Stabilisierung der Peptide* dienen, 
wodurch diese insbesondere bei Lagerung oder bei einmaligem 

2 0 Batch-Ansatz - durch biologische, chemische oder 

physikalische Einwirkungen in ihrer Aktivitat nicht 
reduziert oder nachteilig modif iziert werden. Durch die 
Immobilisierung der Peptide ist ein wiederholter Einsatz 
unter technischen oder klinischen Rout ine - Bedingungen 
25 moglich; weiterhin* kann eine Probe - bevorzugt 
Blutbestandteile - mit mindestens einem der 

erf indungsgemaSen Peptide kontinuierlich umgesetzt werden. 
Dies kann insbesondere durch verschiedene Immobilisierungs- 
techniken erreicht werden, wobei die Bindung der Peptide an 

3 0 andere Peptide oder Molekule ' bzw. an eine'n Trager so 

erfolgt, dass die dreidimensionale Struktur, insbesondere 
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an dem Zentrum, das die Wechselwirkung mit . den 
Autoantikorpern vermittelt, der entsprechenden Molekule, 
insbesondere der Peptide/ nicht verandert wird. Vorteil- 
haf terweise geht die Spezif itat zu den Autoantikorpern der 
5 Patienten durch die Immobilisierung nicht verloren. Im 
Sinne der Erfindung konnen drei grundsatzliche Methoden zur 
Immobilisierung verwendet werden: 

(i) Quervernetzung: Bei der Quervernet zung werden die 
10 Peptide miteinander fixiert, ohne dass ihre Aktivitat 

nachteilig beeinflusst wird. Sie sind vorteilhaf terweise 
durch die Quervernetzung nicht mehr loslich. 

(ii) Bindung an einen Trager: Die Bindung an einen Trager 
15 erfolgt zum Beispiel durch Adsorption, Ionenbindung oder 

kovalente Bindung. Dies kann auch innerhalb von mikro- 
biellen Zellen bzw. Liposomen oder anderen membranhaltigen 
geschlossenen bzw. offenen Strukturen erfolgen. Die Peptide 
werden durch die Fixierung vorteilhaf terweise nicht in 

2 0 ihrer Aktivitat beeinflusst. Die Peptide konnen mit Vorteil 

zum Beispiel in der Klinik in Diagnose oder Therapie tra- 
ger gebunden mehrfach oder kontinuierlich eingesetzt werden. 

(iii) Einschluss: Der Einschluss erfolgt im Sinne der 
25 Erfindung insbesondere an eine semipermeable Membran in 

Form von Gelen, Fibrillen oder Fasern. Gekapselte Peptide 
sind durch eine semipermeable Membran so durch 1 - die um- 
gebende Probenlosung getrennt, dass sie vorteilhaf terweise 
noch mit den Autoantikorpern oder mit Fragraenten dieser 

3 0 interagieren konnen. Fur die Immobilisierung stehen ver- 

schiedene Verfahren zur Verfugung, wie beispielsweise die 
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Adsorption an einen inerten oder elektrisch geladenen anor- 
ganischen oder organischen Trager. Solche Trager konnen 
beispielsweise porose Gele, Aluminiumoxid, Betonid, 
Agarose, Starke, Nylon oder Polyacrylamid sein. Die 
5 Immobilisierung erfolgt hierbei durch physikalische Bin- 
dungskrafte, oft unter Beteiligung von hydrophoben Wechsel- 
wirkungen und ionischen Bindungen. Derartige Methoden sind 
vorteilhaf terweise einfach zu handhaben und sie beein- 
flussen die Konf ormation der Peptide nur in geringem Um- 

10 fang. Durch elektrostatische Bindungskraf te zwischen den 
geladenen Gruppen . der Peptide und dem Trager kann die 
Bindung vorteilhaf terweise verbessert werden, zum Beispiel 
durch. die Verwendung von Ionenaustauschern, insbesondere 
Sephadex. 

15 - 

Ein weiteres Verfahren ist die kovalente Bindung an Trager- 
m^iterialien. Die Trager konnen dazu reaktive Gruppen auf- 
weisen, die mit Aminosaure-Seitenketten homoopolare Bin- 
dungen eingehen. Geeignete Gruppen in Peptiden sind 

2 0 Carboxy-, Hydroxy- und Sulf idgruppen und insbesondere die 

endstandigen Aminogruppen von Lysinen. Aromatische Gruppen 
bieten die Moglichkeit fur Diazo-Kopplungen. Die Oberflache 
von mikroskopischen porosen Glaspartikeln kann durch 
Behandlung mit Silanen aktiviert und anschliefiend mit Pep- 
25 tiden umgesetzt werden. Hydroxy -Gruppen naturlicher Poly- 
mere konnen zum • Beispiel mit Bromzyan aktiviert und an- 
schlieSend mit Peptiden gekoppelt werden. Mit Poly- 
acrylamid-Harzen konnen zahlreiche Peptide vorteil- 
haf terweise direkte kovalente Bindungen eingehen. Bei dem 

3 0 Einschluss in dreidimensionale Netzwerke werden die Peptide 

in ionotrophe Gele oder andere dem Fachmann bekannte 
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Strukturen eingeschlossen . Die Poren der Matrix sind ins- 
besondere so besehaffen, dass die Peptide zuriickgehalten 
werden und eine Interaktion mit den Ziel-Molekulen moglich 
ist. Bei der Quervernetzung werden die Peptide durch Ver- 
5 netzung mit bif unktionellen Agenzieri in polymere Aggregate 
nmgewandelt . Derartige Strukturen sind gelatines und leicht 
verformbar und insbesondere fur den Einsatz in verschiede- 
nen .Reaktoren geeignet . Durch Zugabe anderer inaktiver 
Komponenten, wie zum Beispiel Gelatine, bei der Vernetzung 

10 konnen die mechanischen und Bindungseigenschaf ten vorteil- 
iiafterweise verbessert werden. Bei der Mikroverkapselung 
wird der Reaktionsraum der Peptide mit Hilfe von Membranen 
* eingegrenzt . Die Mikroverkapselung kann .zum Beispiel als 
Grenzf lachen- Polymerisation durchgefiihrt werden. Durch die 

15 Immobilisierung bei der Mikroverkapselung werden die 
Peptide unloslich und dadurch wieder verwendbar . Im Sinne 
der Erfindung sind immobilisierte Peptide alle Peptide, die 
sich in einem Zustand bef inden f der ihre Wiederverwendung 
- erlaubt. Die Einschrankung der Beweglichkeit und der 

2 0 Loslichkeit der Peptide auf chemischem, biologischem Oder 

physikalischem Wege fuhrt vorteilhaf terweise zu niedrigen 
Verf ahrenskosten, insbesondere bei der Eliminierung von 
Autoantikorpern aus Blutbestandteilen. 

25 In einer weitereii bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung 
ist das Peptid an eine Festphase gebunden. Die Bindung des 
Peptides an die Festphase kann uber einen Spacer erfolgen. 
Als Spacer konnen alle chemischen Verbindungen eingesetzt 
werden, die fur die Funktion des Spacers die geeigneten 

3 0 strukturellen und f unktionellen Voraussetzungen aufweisen, 

solange sie nicht das Bindeverhalten derart modif izieren, 
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dass eine Bindung des Autoantikorper s mit dem Peptid nach- 
teilhafterweise beeintrachtigt wird. 

Die Erfindung betrifft auch Erkennungsmolekule, die gegen 
die erf indungsgemaBen Nucleinsauremolekule, die erf indungs- 
gemaBen Vektoren, die erf indungsgemaBen Wirtszellen 
und/oder gegen die erf indungsgemaBen Peptide gerichtet 
sind. Bevorzugt sind die Erkennungsmolekule Antikorper, 
Antisense-Konstrukte und/oder Chelatoren. Die erfindungs- 
gemaBen Erkennungsmolekule . konnen Antikorper sein, die 
gegen die Autoantikorper gerichtet sind, die beispielsweise 
die Kalteallergie, insbesondere das Raynaud- Syndrom, indu- 
zieren. 

Die Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammen- 
setzung, die die erf indungsgemaBen Nucleinsauremolekule, 
die Vektoren, die . Wirtszellen, die Peptide und/oder die 
Erkennungsmolekule gegebenenf alls mit einem pharmazeutisch 
vertraglichen Trager umfasst. Die pharmazeutische Zusammen- 
setzung kann insbesondere als Arzneimittel eingesetzt wer- 
den. Hierzu ist es beispielsweise moglich, die Peptide 
durch Zyklisierung oder andere dem Fachmann bekannte Ver- 
fahren so zu modif izieren, dass sie durch korpereigene 
peptidabbauende Strukturen, wie zum Beispiel Serum- 
proteasen, nicht zerstort werden k6nnen. Durch Verwendung 
der erf indungsgemaBen Peptide oder Erkennungsmolekule ist 
es moglich, die. Autoantikorper in oder ex vivo zu neutrali- 
sieren. Bei einer in vivo Neutralisation werden die Arznei- 
mittel dem Patienten direkt verabreicht, bei einer ex vivo 
Neutralisation wird beispielsweise das Blut uber eine 
Schleife - zum Beispiel in Form eines Schlauch-Kreis- 
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laufes - aus dem Korper geleitet, folgend mit dem Arznei- 
mittel in Kontakt gebracht unci nach der erfolgten Neutrali- 
sation der AutoantikSrper wieder in den Organismus, 
insbesondere dem Patienten, zuruckgef uiirt . Im Sinne der 
Erfindung gelten als Arzneimittel sowohl splche pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen, die fur die therapeutischen 
und prophylaktischen Zwecke verwendet werden als auch sol- 
. che pharmazeutischen Zus ammens e t z ungen , die als Diagnosti- 
kum eingesetzt werden konnen. 

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
vorliegend synonym verwendet werden, sind erf indungsgemaS 
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestiramt 
sind, durch Anwendung am oder im mensch.lich.en Korper 
Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krankhafte Be- 
schwerden zu heilen, zu lindern oder zu verhuten. Medi- 
zinische Hilf sstof fe sind erf indungsgemafc solche Stoffe, 
die zur Produktion als aktive Ingredienzien von Arznei- 
mitteln eingesetzt werden. Pharmazeutisch- tecbnische Hilfs- 
stof fe dienen der geeigneten Formulierung des Arzneimittels 
oder der pharmazeutischen Zusammensetzung und konnen sogar, 
sofern sie nur wahrend des Herstellungsverf ahrens benotigt 
werden, anschlieSend entfernt werden oder konnen als phaf- 
itiazeutisch vertragliche Trager Teil der pharmazeutischen 
Zusammensetzung sein. Beispiele fur pharmazeutisch ver- 
tragliche Trager sind nachstehend auf gef iihrt . Die Arznei- 
mittel formulierung oder Formulierung der pharmazeutischen 
Zusammensetzung erfolgt gegebenenf alls in Kombination mit 
einem pharmazeutisch vertraglichen Trager und/oder Verdun - 
nungsmittel. Beispiele fur geeignete pharmazeutisch ver- 
tragliche Trager sind dem Fachmann bekannt und umfassen zum 
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Beispiel Phosphat-gepuf f erte Kochsalzlosungen, Wasser,. 
Emulsionen wie .zum Beispiel Ol/Wasser-Emulsionen, ver- 
se hie dene Arten von Detergenziea, sterile Losungen, etc. 
Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammense t zungen , die 
5 solche Trager umfassen, konnen mittels bekannter konven- 
t lonelier Methoden formuliert we r den. Diese Arzneimittel 
oder pharmazeutischen Zusammense t zungen konnen einem Indi- 
viduum in einer geeigneten Dosis verabreicht werden, bei- 
spielsweise in einem Bereich von 1/xg bis 10 g an Peptiden 

10 pro Tag und Patient. Bevorzugt werden dabei Dosen von 1 mg 
bis 1 g. Bevorzugt wird . eine Verabreichung von moglichst 
wenigen und niedrigen Dosen und weiter bevorzugt eine ein- 
malige Dosis. Die Verabreichung kann auf verschiedenen 
Wegen er'folgen, beispielsweise intravenos, intraperitoneal, 

15 intrarektal, intragastrointestinal , intranodal, intra- 
muskular/ lokal, beispielsweise in den Tumor, aber auch 
subkutan, intradermal oder auf der Haut oder uber die 
Schleimhaute . Die Verabreichung von Nukleinsauren, die fur 
das erf indungsgemaSe Peptid codieren, kann auch in Form von 

2 0 Gen-Therapie geschehen,, beispielsweise uber virale Vek- 

toren. Die Art der Dosierung und des Verabreichungswege's 
kann vom behandelnden Arzt entsprechend den klinischen 
Faktoren bestimmt werden. . Es ist dem Fachmann bekannt, dass 
die Art der Dosierung von verschiedenen Faktoren abhangig 
25 ist, wie zum Beispiel der GroBe, der Korperoberf lache, dem 
Alter, dem Geschlecht oder der allgemeinen Gesundheit des 
Patienten, aber auch von dem speziellen Mittel, welches 
verabreicht wird, der Dauer und Art der Verabreichung und 
von anderen Medikamenten, die moglicherweise parallel 

3 0 verabreicht werden. Weiterhin ist denf Fachmann. bekannt, 

dass er die Konzentration der Autoantikorper mit den erf in- 
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dungsgemafien Peptiden zunachst diagnostizieren kann, urn die 
notwendige Konzentration des Arzneimittels zu bestimmen. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen oder das Arzneimit- 
tel umfassen insbesondere eine pharmakologische Substanz, 
die ein oder meiirere erf indungsgemaiSe Peptide oder Erken- 
nungsmolekiile . oder /und diese codierende Nukleinsaure- 
molekule in einer geeigneten Losung oder Ve rabrei Chungs f orm 
enthS.lt. Diese konnen entweder alleine mit den ent- 
sprechenden unter Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zu- 
sammensetzungen beschriebenen Hilf setoff en oder in Kombi- 
nation .mit einem oder mehreren Adjuvant ien, beispielsweise 
QS-21, GPI-0100 oder andere Saponine, Wasser-6l Emulsionen 
wie beispielsweise Montanide, Adjuvantien, Polylysin, Poly- 
argininverbindungen, DNA-Verbindungen wie beispielsweise 
CpG, Detox, bakterielle Vakzine wie beispielsweise Thyphus- 
vakzine oder BCG-Vakzine, Salze wie beispielsweise Kalzium- 
phosphate und/oder einem anderen geeigneten St off zur 
Wirkungsverstarkung verabreicht werden; vorzugsweise immun- 
stimulatorische Molekule, wie Interleukine, beispielsweise 
IL-2, IL-12, IL-4 und/oder Wachstumsf aktoren, beispiels- 
weise GM-CSF. Diese werden in bekannten Methoden mit den 
erf indungsgemafien Peptiden oder Erkennungsmolekulen ge- 
mischt und in einer geeigneten Formulierurig und Dosierung 
verabreicht. Formulierungen, Dosierungen und geeignete 
Komponenten sind dem Fachmann bekannt . 

Die pharmazeutische Zusammensetzung oder das Arzneimittel 
kann selbstverstandlich auch eine Kombination von zwei oder 
mehreren der erf indungsgemaEen pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen oder Arzneimittel sein, sowie eine Kombination 
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mit anderen Arzneimitteln, wie beispielsweise Antikorper- 
therapien, Chemotherapien dder Radiotherapien, die auf eine 
geeignete Weise zeitlich gemeinsam oder getrennt verab- 
reicht bzw. angewandt warden. Die Herstellung der Arznei- 
5 mittel oder pharmazeut ischen Zusammensetzungen erfolgt nach 
an sich bekannten Methoden. 

Die Erfindung betrifft auch einen Kit umfassend das 
Nucleinsauremolekul, den Vektor, die Wirtszelle, das Peptid 

10 und/oder das Erkennungsmolekul , gegebenenf alls mi,t einer 
Anleitung oder Information , zur pharmazeut is chen Bereit- 
stellung bzw. zum therapeutischen Behandlungsverf ahren. Die 
Information kann beispielsweise ein Beipackzettel sein oder 
ein anderes Medium, was dem Anwender Inf ormationen daruber 

15 gibt, in welchem therapeutischen Verfahren die genannten 
Substanzen einzusetzen sind. Der Beipackzettel enthalt ins- 
besondere detaillierte und/oder wesentliche Inf ormationen 
uber das Heilverf ahren. Selbstverstandlich ist es nicht 
zwingend erf orderlich, dass die Information einen Beipack- 

2 0 zettel darstellt, es ist moglich, .dass diese Information 

beispielsweise uber das Internet mitgeteilt wird. 

Die Erfindung betrifft auch eine Vorrichtung zur Chroma - 
tographie, die die erf indungsgemaSen Peptide umfasst. 

25 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm sind die Peptide 
innerhalb des Chromatographiesystems an eine Festphase 
gebunden . 

3 0 Die erfindungsgemaSe Vorrichtung kann insbesondere dazu 

verwendet werden, die Autoantikorper aus Flussigkeiten 
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eines Patienten zu eliminieren bzw. die Autoantikorper zu 
neutralisieren. Dieses Verfahren ist dem Fachmarm unter dem 
Begrif f der Iramunadsorption und der Apheresetherapie 
bekannt. Mit Hilfe der Iiranunadsorption werden 
Immunglobuline aus dem Blut des Patienten entfernt. 
Vorteilhaf terweise kann diese Immunadsorptionsbehandlung 
stationar und ambulant durchgefuhrt werden. Es kann 
vorgesehen sein, dass die Vorrichtung, insbesondere der so 
genannte Adsorber, Bestandteil eines extrakorporalen 
Blutkreislauf es ist. Hierbei wird dem Patienten aus einem 
grofieren Korpergef a£, insbesondere einer Armvene, 
kontinuierlich bzw. diskontinuierlich Blut entnommen und 
mittels. Filtration oder Zentrif ugation in einzelne 
Bestandteile, wie beispielsweise die zellularen und die 
humoralen Bestandteile, separiert . Ein wesentlicher 
Bestandteil des Blutes, das hierdurch gewonnen wird, ist 
insbesondere Blutplasma. Das Blutplasma kann vorteilhaf ter- 
weise durch die erf indungsgemaSe Vorrichtung geleitet und 
nach Adsorption der Autoantikorper zusammen mit den zuvor 
separierten Blutbestandteile.n, insbesondere den zellularen 
Bestandteilen, dem Patienten zuruckgegeben werden, ins- 
besondere durch eine andere Arm- bzw. Beinvene. Es kann 
weiterhin vorgesehen sein, dass die Peptide an • einer 
Sepharose -Matrix immobilisiert sind. Diese Matrix kann in 
einen .Behalter gegeben werden, der ein Volumen von 10 bis 
4 00 ml aufweist. Das Blutplasma des Patienten kann dann 
{iber diese Matrix geleitet werden, wobei die Autoantikorper 
binden und so aus dem Blutplasma eliminiert werden konnen. 
Dem Fachmann sind verschiedene MSglichkeiten bekannt, der- 
artige f estphasenf ixierte Peptide bereitzustellen, bei- 
spielsweise in Form von (i) regenerationsf ahigen Ad- 
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sorptionssaulen, in Form, von (ii) Doppelsaulen als auch in 
Form von (iii) Einmalsaulen . Die verschiedenen" ' Spul- und 
Elutionslosungen , die eiiie hohe Effizienz der Beliandlung 
ermoglichen, konnen durch den Fachmann problemlos durch 
5 Routineversuche ermittelt werden. Durch. die Bereitstellung 
der erf indungsgema£en Lehre, insbesondere der erfindungs- 
gemaSen Peptide, sind dem • Fachmann verschiedene Moglich- 
keiten .offenbart, diese in vivo, ex vivo und in vitro, zur 
Prophylaxe, Diagnose, Therapie als auch zur Nachbehandlung - 
10 von Kalte-induzierten, Autoantikorper-vermittelten Krank- 
heiten einzusetzen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Beharidlung 
einer Kalteallergie durch eine Bindung und/oder eine Ent- 
15 fernung von Autoantikorpern mittels von an eine Festphase 
gebundene erf indungsgemaSe Peptide. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung sind die 
Autoantikorper gegen PAR-1, PAR-2 und/oder PAR-3 gerichtet . 

20 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungs- 
gema&en Nucleinsauremolekule, der erf indungsgemaSen Wirts- 
zellen,. des erf indungsgemaSen Vektors, der erfindungs- 
gemaSen Peptide, der erf indungsgema&en Erkennungsmolekule, 
25 der erf indungsgemaSen pharmazeutischen Zusammensetzung, des 
erf indungsgemaSen Kits als auch der erf indungsgemaSen 
Vorrichtung zur Prophylaxe, Diagnose, Therapie, Verlaufs- 
kontrolle und/oder Nachbehandlung von Durchblutungs- 
storungen . 



30 
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Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungs- 
gemaEen Nucleinsauremolekule, der erf indungsgemaBen Wirts- 
zellen, des erf indungsgemaBen Vektors^ der erf indungs- 
gemaBen Peptide , der erf indungsgemaBen Erkennungsmolekiile, 
5 der erf indungsgemaBen pharmazeutischeh. Zusammensetzung, des 
erf indungsgemaBen Kits als auch der erf indungsgemaBen Vor- 
richtung zur Hefstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Durchblutungsstorungen. 

10 In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orra der Erfindung sind 
die Durchblutungsstorungen eine Akrozyanose, eine Kalte- 
hamagglutinationskrankheit , ein Hyperviskositatssyndrom, 
ein I schamie syndrom , eine Akrotrophoneurose , eine Sklero- 
dermie, ein Kalteerythem, eine Kaltepurpura, eine Kalte- 

15 urtikaria, eine Kryopathie und/oder einie Kryoglobulinamie . 
Eine Akrozyanose im Sinne der .Erf indung ist jede Verfarbung 
der Akren bei allgemeiner Zyanose infolge ortlicher, 
venos-kapillarer vasomotorischer Storungen, die verstarkt 
bei Kalte und Nasse und * mit Neigung zu Erfrierungen 

20 auftreten. Erf indungsgemafi ist die Akrozyanose insbesondere 
A. anaesthetica, A,e frigdre und/oder A- juvenile. Eine 
Kaltehamagglutinationskrankheit im Sinne der Erfindung ist 
eine erworbene Krankheit, die auf der Bildung von Kalte- 
hamagglutin beruht . Sie kann beispielsweise eine Hamolyse 

2 5 zur Folge haben/ insbesondere wenn die Umgebungstemperatur 

auf unter 20 °C fallt. Das Hyperviskositatssyndrom ist er- ; 
f indungsgemaB eine Krankheit, bei der durch erhohte Vis- 
kositat das FlieBvermogen des Blutes herabgesetzt wird. Das 
Ischamiesyndrom wird im . Sinne der Erfindung .in das akrale 

3 0 und das intermittierende Ischamiesyndrom unterschieden . Es 

werden hierunter im Sinne der Erfindung alle f unktionellen, 
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organischen und gemischt-f unktionell organischen Durch- 
blutungsstorungen der Hande und FiiSe verstanden. Im engeren 
Sinne kann es sich beispielsweise .auch um das 
Raynaud -Syndrom handeln. Die Akrotrophoneurose bedeutet die 
5 Storung der Durchblutung der Gewebsernahrung an den Glied- 
ma£en , insbesondere an den GliedmaSenenden . Sklerodermie im 
Sinne der Erfindurig ist ein Oberbegriff fur chronisch ver- 
lauf ende Krankheiten mit bindegewebiger Verhartung entweder 
uraschriebener Hautareale oder bei generalisiertem Befall 

10 der Haut unter Beteiligung innerer Or.gane . Im Sinne der 
Erfindung werden zum einen die diffuse oder progressive und 
zirkumskripte Sklerodermie unterschieden. Das Kalt eery them 
. ist beispielsweise ein akuter Gewebsschaden durch : eine 
Kalteeinwirkung, insbesondere infolge von Mangeldurch- 

15 blutung, aber auch infolge eines direkten thermischen An- 
griffs. Hierbei kann es beispielsweise zu diskontinuier- 
lichen Nervendegenerationen, Muskel- xind Fettgewebsnekrosen 
als auch zu Knochenschaden kommen. Die Kaltepurpura ist im 
Sinne der Erfindung eine kleine Blutung im Bereich der 

2 0 Haarfollikel infolge einer Kalteeinwirkung. Unter. Kalte- 

urtikaria. wird die Quaddelbildung verstanden, nachdem ein 
Hautareal mit einem kalt en Gegenstand, mit kaltem Wasser 
oder mit kaltem Wind in Kontakt gekommen ist. Eine 
Kryopathie ist im Sinne der Erfindung eine ortliche oder 
25 ein allgemeiner Krankheitszustand nach echter Kalte- 
schadigung bzw. eine Krankheit mit Auftreten von Kalte- 
globolinen, bei konstitutioneller Kalteunvertraglichkeit . 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erf in- 

3 0 dung ist die Durchblutungs storung eine Kalteallergie . 
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Besonders bevorzugt ist die Kalteallergie ein 
Raynaud -Syndrom. Erf indung'sgemaS wird zwischen dem Primar- 
und dem S ekundar - Raynaud - Syndrom unterschieden. Primar ist 
die Krankheit eine funktionelle Storung der kleinen ver- 
5 sorgenden Gef a£e der Akren ohne erkennbare Grund- 
erkrankungen . Charakteristisch ist beispielsweise der beid- 
seitige Befall - auch Symmetrie - der Hande bzw. der Zehen. 
Die Beschwerden der primaren Krankheit lassen im Alter 
nacii. Diese Krankheit kommt bei 2 0 % der Raynaud- Patient en 

10 vor. Die sekundare Krankheit ist haufig ein ungleicher 
Befall beider Hande oder FuSe als Ausdruck einer anderen 
zugrunde liegenden Erkrankung, teils ohne organische GefaS- 
erkrankungen, wie zum Beispiel Nervenschadigungen f bei 
bestimmten Medikamenten wie zum Beispiel Migranemitteln. 

15 Haufig ist die Krankheit mit einer organischen GefaS- 
erkrankung, vor allem einer Gef aEentzundung im Rahmen einer 
Bindegewebserkrankung, einer so genannten Kollagenose, 
verbunden. Beim Fortschreiten der Erkrankung kann es zu 
Wachstumsstorungen der Nagel sowie Absterben der Finger- 

20 kuppen (verhartendes Phanomen) kommen. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungs- 
gemaSen Peptide sowie Nucleinsauren oder Wirtszellen, der 
erf indungsgemaSen pharmazeutischen Zusainmensetzung, des 

25 erf indungsgemaSen Kits und/oder der erf indungsgemaSen 
Vorrichtung zum Screenen von Arzneimitteln. Das Screenen 
von Arzneimitteln . kann beispielsweise die Identif izierung 
von Substanzen, insbesondere Peptiden, Proteinen, 
Kohlenhydraten . und/oder Lipiden umfassen, die mit den 

3 0 Peptiden und demgemafe mit den Loops, insbesondere dem 
zweiten Loop von PAR-1 , PAR- 2 und/oder PAR- 3 wechselwirken . 
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Eine Wechselwirkung kann beispielsweise eine Bindung an 
diese Peptide sein oder aber auch eine Aktivierung bzw. 
eine Inhibierung von oder durch Peptide. Ein Arzneimittel 
konnte demgemaE beispielsweise eine Struktur sein, die im 
Korper eines Patienten an die Peptide, und dementsprechend 
an die Loops bindet und so mit den Autoantikorpern urn eine 
Bindungsstelle konkurriert. Durch die Offenbarung der 
erf indungsgemaSen Lehre, insbesondere liber die Offenbarung 
des Zusammenhangs von Krankheit und dem Bindungsort der 
Autoantikorper, kann der Fachmann verschiedene Arzneimittel 
screenen. Das Screenen von Arzneimitteln aufgrund von 
offenbarten Targets gehort zum allgemeinen Wissen des 
Fachitianns und erfolgt durch Routineversuche ; es, sei auf die 
entsprechenden Standardwerke der Molekularbiologie und 
Pharmakologie verwiesen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Behandlung 
einer Autoimmunkrankheit durch eine Bindung und/oder 
Entfernung von Autoantikorpern mittels von an eine 
Festphase gebundenen erf indungsgemaEen Peptiden. Durch die 
an die Festphase gebundenen Peptide werden die 
Autoantikorper gebunden, komplexiert und/oder an der 
Festphase neutralisiert . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung werden 
mit den genannten erf indungsgemaSen Stoffen und Erzeug- 
nissen sowie den Vorrichtungen, insbesondere' der Chromoto- 
graphievorrichtung ' und den Peptiden gegen PAR-1, PAR- 2 
und/oder PAR-3 gerichtete Autoantikorper detektiert, gebun- 
den 7 ■ komplexiert und/oder neutralisiert. Beispielsweise 
konnen die Peptide dazu eingesetzt werden, mit einem EL ISA 
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oder einem anderen . einem Fachmann bekannten immunologischen 
Detektionsverf ahren, Autoantikorper in Seren von Patienten 
nachzuweisen. Fur die Detektion kann es beispielsweise 
vorteilhaft sein, dass die Autoantikorper durch 
5 biotinylierte bzw. anderweitig gekoppelte Peptide gebunden 
und durch Streptavidin-gekoppeTte Trager # wie zum Beispiel 
, Magnetpartikel oder -platten, separiert werden. Ein solches 
Verfahren ist in der DE 102 56 897.9 beschrieben Und in den 
Of f enbarungsgehalt der Anmeldung mit auf genommen . Die sepa- 
10 rierten Autoantikorper werden insbesondere durch. 
IgG-Subtyp-spezif ische markierte Antikorper detektiert . Im 
Falle des Raynaud- Syndroms werden die Antikorper insbe- 
sondere mit IgGi-Subtyp-spezif ischen markierten Antikorpern 
detektiert. 



15 



20 



Im Folgenden soli die Erf indung anhand von Beispielen naher 
erlautert werden, ohne auf diese beschrankt zu sein: 

Beispiele 

I. Af f initatschromatographische Reinigung der Antikorper 



Die biotinylierte Peptidsequenz LNITTCHD oder LNITTCHDCL 
der zweiten extrazellularen Schleife des PAR- 2 Rezeptors 

25 wurde zur af fini tats chroma togr aphis chen Reinigung der 
Autoantikorper gegen den PAR- 2 Rezeptor eingesetzt. Da die 
angefiihrte Sequenz sowohl auf der zweiten extrazellularen 
Schleife des PAR- 2 als auch des PAR-1 Rezeptors als Epitop 
der Autoantikorper" identif iziert wurde, konnen mit dieser 

3 0 Sequenz Autoantikorper gegen den PAR-1, PAR- 2 und auch 
gegen den PAR- 3 Rezeptor gereinigt werden. 
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Aus den Patientenseren werden durch Ammoniumsulphatf allung 
und sich anschliefeender Dialyse die Immunglobulinf raktionen 
gewonnen. Diese IgG Fraktionen (1 ml) werden mit 3 00 [xl der 
Peptidlosung (100 fxg/ml) gemischt und 1 Stunde bei 
5 Raumtemperatur inkubiert. Das Gemisch, das den Antikorper - 
Peptidkomplex enthalt, wird zu den zuvor 3 x mit 
phosphatgepuf f erten physiologischen Kochsalzlosung (PBS, pH 
7,2) gewaschenen Streptavidin-Magnetpartikeln gegeben. Nach 
einer Stunde werden die Partikel im Magnet f eld separiert, 

10 3x mit. PBS gewaschen und nach der letzten Separation werden 
die Antikorper mit 3 00 /xl einer 3 M KSCN Losung von den 
Magnetpartikeln eluiert . AnschlieSend werden die Eluate 
gegen die PBS Losung dialysiert. AnschlieSend werden die 
gereinigten PAR-Rezeptor Autoantikorper und die 

15 Inununglobulinf raktionen, aus denen die Antikorper entfernt 
.wurden, hinsichtlich ihrer f unktionellen Aktivitat im 
Bioassay (spontan pulsierende Rattenkardio-myozyten) 
analysiert . 

20 II. Neutralisation der agonistischen PAR-Rezeptor 
Autoantikorper 

Zur Neutralisation der funktionellen Autoantikorper werden 
synthetisierte Peptide, die der zweiten extrazellularen 
25 Schleife des PAR-1 (QTIQVPGLNITTCHDVLNETLL) bzw. des PAR-2 
(QTIFIPALN1TTCHDVLPEQLL) Rezeptors entsprachen, mit den aus 
den Seren von Pat lent en mit Raynoud's Syndrom praparierten . 
Inmiunglobulinf raktionen inkubiert . 

Die Inkubation erf olgte ebenf alls mit der als Antikorper- > 
3 0 Epitop identif izierten Aminosauresequenz LINTTCHDVL 'der 
zweiten extrazellularen Schleife des PAR-1 und PAR- 2 
Rezeptors, Die Immunglobulinf raktionen (50 /xl) wurden mit 
50 ixl der Peptidlosung (10 ixg/ml) 1 Stunde bei 
Raumtemperatur inkubiert. Der . Peptid - Antikorperkomplex 
3 5 wurde anschliefiend im Bioassay hinsichtlich seiner 
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funktionellen Aktivitat untersucht. Nach cier Vorbehandlung 
der Antikorper mit den entsprechenden Peptiden war der 
agonistische Effekt auf gehobeiu Peptide, die der ersten 
extrazellularen Schleif e . der PAR - Rezeptoren entsprachen 
5 bzw. der zweiten extrazellularen Schleife des betal 
adrenergen Rezeptors bzw. des Angiotensin II ATI Rezeptors 
entsprachen, zeigten hinsichtlich der PAR Rezeptoren keine 
neutral isierende Wirkung. 



10 
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Patentanspriiclie 

1. Isoliertes Nucleinsauremo'lekul ausgewah.lt aus der 
Gruppe umfassend: 

a) ein Nucleinsauremolekiil umfassend eine Nucleotid- 
sequenz, die fur mindestens ein Peptid . codiert, 

• ausgewah.lt aus der Gruppe bestehend aus ITTCHDVL, 
ITTCHDAL und/oder LNITTCHD, 

b) ein Nucleinsauremolekiil , welch.es zu einer Nucleotid- 
sequenz gemaS a) komplementar 1st, 

c) ein Nucleinsauremolekiil/ welches mit einer 
Nucleotidsequenz gemaS a) Oder b) unter stringenten 
Bedingungen hybridisiert , 

d) ein Nucleinsauremolekiil umfassend eine Nucleotid- 
sequenz, die eine ausreichende Homologie aufweist, 
urn zu einer Nucleotidsequenz gemaS a) , b) oder c) 
funktionsanalog zu sein, 

e) ein Nucleinsauremolekiil, das infolge des genetiscbes 
Codes zu einer Nucleotidsequenz gemafi. a) bis d) 
degeneriert ist und 

f ) ein Nucleinsauremolekiil gemaS einer Nucleotidsequenz 
nach a) bis e) , welches durch Deletionen, Addi- 
t i onen , Sub s t i t u t i onen , Trans 1 okat i onen , Inver s i onen 
und/oder Insert ionen modif iziert und funktionsanalog 
zu einer Nucleotidsequenz gemaS a) bis e) ist* 
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2. Nukleinsauremolekul gemafi Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die unter d) angegebene Nucleotidsequenz mindestens 
4 0 % homolog zu einer der unter a) bis c) angegebenen 
Nucleotidsequenz en ist . 

3. Nukleinsauremolekul gemaJS Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die unter d) angegebene Nucleotidsequenz mindestens 
60 %, vorzugsweise 70 %,bevorzugt 80 %, ganz besonders 
bevorzugt 90 % homolog' zu einer der unter a) bis c) 
angegebenen Nucleotidsequenz en ist . 

4. Nucleinsauremolekiil gemafi einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

es eine genomische DNA, eine cDNA und/oder eine.RNA 
ist.' 

5. Vektor umfassend ein Nucleinsauremolekiil gemaS einem 
der Anspruche 1 bis 4. 

6. Wirtszelle umfassend den Vektor geraafi Anspruch 5. 

7. Peptid, codiert durch ein Nucleinsauremolekiil gemaS 
einem der Anspruche 1 bis 4 . 

8. ' Peptid nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet/ dass 
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es zusatzlich Aminogruppen, Amide , Acetyl gruppen, 
Biotingruppen, Marker, Spacer und/oder Linker umfasst. 

Peptid nach Anspruch 7 oder 8 mit der Aminosauresequenz 
X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10, wobei 

XI = Aminogruppe , Amid, Acetylgruppe , Biotingruppe, 





Marker, 


Spacer, 




X2 




I. 


L, 


V, A, 


10 


X3 




T, 


N, 


D, R 




X4 




T, 


I,. 


L, A, 




X5 




c, 


T, 


A, S, 




X6 




H, 


T, 


S, A, 




X7 




D, 


c, 


G, E, 


15 


X8 




V, 


H, 


A, L, 




X9 




L, 


D, 


Y, F, 



XI 0 = Aminogruppe, Amid, Acetylgruppe, Biotingruppe, 
Marker, Spacer, Linker, GKK, SGKK oder eine Deletion 
ist. 



10. Peptid nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

der Linker und/oder Spacer ausgewahlt sind aus der 
Gruppe umfassend: 

25 a-Aminocarbonsauren sowie deren Homo- und Hetero- 

oligomere; a, co-Aminocarbonsauren sowie deren verzweigte 
Homo- oder Heterooligomere; sonstige Aminosauren sowie 
die linearen ' und verzweigten Homo- oder Hetero- 
oligomere ; Amino- oligoalkoxy-alkylamine ; Maleinimido- 

3 0 carbons aure- Der ivate; Oligomere von Alkylaminen; 

4 -Alkylphenyl-Derivate ; 4-Oligoalkoxyphenyl- oder 
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4 -Oligoalkoxyphenoxy-Derivate ; 4 -Oligoalkylmercapto- 

phenyl - oder 4 -Oligoalkylmercaptophenoxy-Derivate ; 
4-Oligoalkylaminphenyl- oder 4-Oligoalkylaminy- 

phenoxy-Derivate ; (Oligoalkylbenzyl) -phenyl- oder 4- 
Oligoalkylbenzyl) -phenoxy-Derivate sowie 4-Oligoalkoxy- 
benzyl) -phenyl- oder 4-Oligoalkoxybenzyl) -phenoxy- 
Derivate; Trityl -Derivate; Benzyl oxyaryl- oder 
Benzyloxyalkyl-Derivate ; Xarithen-3 -yl-oxyalkyl- 

Derivate; (4-Alkylphenyl) - oder to- (4-Alkylphenoxy) - 
alkansaur e - Deri vat e ; Oligoalkyl-Phenoxyalkyl- oder 
Ol igoalkoxy-phenoxyalkyl - Derivate ; Carbaraat -Derivat e ; 
Amine; Trialkylsilyl- oder Dialkyl-alkoxysilyl- 
Derivate; Alkyl- oder Aryl-Derivate und/oder 
Kombinationen davon. 

11. Peptid nach einem der Anspriiche 7 bis 10 , 
dadurch gekennzeichnet , dass 

es ansgewah.lt ist aus der Gruppe umfassend: 

a) ein Peptid im wesentlichen enthaltend die 
Aminosauresequenz ITTCHDVL, ITTCHDAL und/oder 
LNITTCHD, 

b) ein Peptid umfassend eine Aminosauresequenz, die eine 
ausreichende Homologie aufweist, urn zu einer Amino- 
sauresequenz gemaS a) funkt ions analog zu sein, 

c) ein Peptid gemaS einer Aminosauresequenz a) oder b) , 
welches durch Deletionen, Additionen, Subs ti tut ionen, 
Trans 1 oka tionen, Inversionen und/oder Insertionen 
modifiziert und funkt ionsanalog zu. einer Aminosaure- 
sequenz gemaS a) oder b) ist. 
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12. Peptid nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die unter b) angegebene Aminosauresequenz mindestens 
4 0 % homolog zu einer der unter a) angegebenen Amino - 
sauresequenz ist. 

13. Peptid nach Anspruch 11 Oder 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die unter b) . angegebene Amino sauresequenz mindestens 
60 %, vorzugsweise 70 %, bevorzugt 80 %, ganz besonders 
bevorzugt 90 % homolog zu einer der unter a) ange- 
gefoenen Amino sauresequenz ist. 

14 . Peptid nach einem der Anspriiche 7 bis 13 , 
dadurch gekennzeichnet, dass 

es im Wesentlichen aus der Aminosauresequenz ITTCHDVL, 
ITTCHDAL Oder LNITTCHD besteht. 

15 . Peptid nach einem der Anspriiche 7 bis 14 zur Verwendung 
. als medizinischer Wirkstoff . 

16. Peptid nach einem der Anspriiche 7 bis 15 , 
dadurch gekennzeichnet, dass 

das Peptid von Antikorpern von Patient en mit einer 
Kalteallergie g;ebunden wird. 
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17. Peptid nach einem der Anspruche 7 bis 16, dadurch 
gekennzeich.net, dass das Peptid immobilisiert ist. 

18. Peptid nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

das Peptid an eine Festphase gebunden ist. 

19. Erkennungsmolekul gerichtet gegen ein Nucleinsaure- 
molekul gemaE einem der Anspruche 1 bis 4, einen Vektor 
gemaS Anspruch 5, eine Wirtszelle gemaS Mspruch 6 
und/oder ein Peptid gemaS einem der Anspruche 7 bis 18. 

20. Erkennungsmolekul nach Anspruch 19 7 
dadurch gekennzeichnet , dass 

es ein Antikorper, ein An tl sense -Konstrukt und/oder ein 
Chelator ist . 

21. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend ein Nuclein- 
sauremolekul gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, einen 
Vektor gemaE Anspruch 5, eine Wirtszelle gemaJS Anspruch 
6, ein Peptid gemaE einem der Anspruche 7 bis 18 
und/oder ein Erkennungsmolekul nach Anspruch 19 oder 2 0 
gegebenenf alls mit einen pharmazeutisch vertraglichen 
Trager . 

22. Kit umfassend ein Nucleinsauremolekul gemafi einem der 
Anspruche 1 bis 4, einen Vektor gemaE Anspruch 5, eine 
Wirtszelle gemaE Anspruch 6, ein Peptid gemaE einem der' 
Anspruche 7 bis 18, ein Erkennungsmolekul nach Anspruch 



WO 2004/067549 



PCT/DE2004/000169 



40 

19 Oder 2 0 und/oder einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung nach Anspruch 21 , gegebeiienf alls mit einer 
Anweisung zum Kombinieren der inhalte des Kits und/oder 
zum Bereitstellen einer Formulierung. 

23 . Vorrichtung zur Chromatographie umf as send Peptide gemaS 
einem der Anspruche 7 bis 18. 

24. Vorrichtung nach. Anspruch 23 , 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Peptide an eine Festphase gebunden sind. 

25. Verwendung eines Nucleinsauremolekiils gemaS einem der 
Anspriiche 1 bis 4, eines Vektors gemafi Anspruch 5, 
einer Wirtszelle gemaS Anspruch 6, eines Peptides gemafe 
einem der Anspruche 7 bis 18, eines Erkennungsmolekuls 
nach Anspruch 19 oder 20, einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung nach Anspruch 21 , eines Kits nach 
Anspruch 22 , einer Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24 
zur Prophylaxe, Diagnose, Therapie, Verlauf skontrolle . 
und/oder Nachbehandlung von Durchblutungsstorungen. 

26. Verwendung eines Nucleinsauremolekuls gemafi einem der 
Anspruche 1 bis 4, eines Vektors gemaS Anspruch 5, 
einer Wirtszelle gem^S Anspruch 6, eines Peptides gemaS 
einem der Anspruche 7 bis 18, eines Erkennungsmolekuls- 
nach Anspruch 19 oder 20, einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung nach Anspruch 21, eines Kits nach 
Anspruch 22, einer Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlungv. von 
Durchblutungsstorungen . 
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27. Verwendung nach Anspruch 25 oder 26, 
dadurch gekennzeichnet , dass- 

die Durchblutungsstorung eine Akrozyanose, eine 
Kaltehamagglutinationskranklieit , ein Hyperviskositats- 
s^ndrom, ein I schamie syndrom, eine Akrotrophoneurose , 
eine Sklerodermie, ein Kalteerythem, eine Kaltepurpura, 
eine Kalteurtikaria, eine Kryopathie und/oder eine 
Kryoglobulinamie ist. 

28. Verwendung nach. einem der Anspruche 25 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Durchblutungsstorung eine Kalteallergie ist . 

29. Verwendung nach. Anspruch 28/ 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Kalteallergie ein Raynaud- Syndrom ist. 

30. Verwendung eines Nucleinsauremolekuls gemaS einem der 
Anspruche 1 bis 4, eines Vektors gemaS Anspruch 5, 
einer Wirtszelle gemaS Anspruch 6, eines Peptides gemaS 
einem der Anspruche 7 bis 18, eines Erkennungsmolekuls 
nach Anspruch 19 oder 20, einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung nach Anspruch 21, eines Kits nach 
Anspruch 22, einer Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24 
zum Screenen von Arzneimitteln. 

31. Verwendung nach einem der Anspruche 25 bis 30, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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gegen PAR-1, PAR- 2 und/oder PAR- 3 gerichtete Auto- 
antikorper detektiert, gebunden, komplexiert und/oder 
neutralisiert werden. • - 

5 32. Verwendung nach Anspruch 31 , 
dadurch gekennzeich.net, dass 

zur Detektion IgGx-Subtyp-spezif ische Antikorper ein- 
gesetzt werden. 

10 33. Verfahren zur Behandlung einer Kalteallergie durch eiiie 
Bindung und/oder eine Entf ernung von Autoantikorpern 
mittels von an eine Festphase gebundene Peptide nach 
einem der Anspruche 7 bis 18. 

15 34. Verfabren nach Anspruch 33, 
dadurch gekennzeichnet , dass 
v die Autoantikorper gegen den zweiten Loop von PAR-1, 
PAR- 2 und/oder PAR- 3 gerichtet sind. 



20 



25 



30 



